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(57) Abstract 

Solid preparations obtainable by the melt extrusion of A) at least one active agent. B) a mixture of BI) 10 to 90 wt % of a water- 

S IM B2) 10 ^ % ° f 8 hydroxyprepyl cellulose and C) 0 Yo 50 wS^Lt^To^e 

total quantity of the preparation of common pharmaceutical auxiliaries. 

(57) Zusammenfassung 

Gew Sf^^S!!^ A UiCh T5 \ Chm ^'" xtIusion von A > ™«to«ens eines Wirkstoffes. B) einer Mischung aus B 1) 10 bis 90 
unT^fo bi^S I ^ ' thCnn ?' aStl ' Chen ™y™™- und B2 > 10 b " » «*»« "icdrig substituted Hydroxypropylccllulosc. 

und C) 0 bis 50 Gew.-%, bezogen auf die Gesamtmenge dcr Zubereitung, an Ublichen pharmazeutischen Hilfsstoffen. 
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Feste Wirkstof f-Zubereitungen 
Beschreibung 

5 

Die vorliegende Erfindung betrifft feste Zubereitungen, erhAlt- 
lich durch gemeinsame Schmelzextrusion von 

A) einem oder mehreren Wirkstof fen, 

10 

B) einer Mischung aus 

Bl) 10 bis 90 Gew.-% mindestens eines thermoplastisch 
verarbeitbaren, wasserlGslichen Polymers, und 

15 

B2) 10 bis 90 Gew.-% einer niedrig substituierten wasserun- 
ldslichen Hydroxypropylcellulose, und 

C) 0 bis 50 Gew.-%, bezogen auf die Gesamtmenge der Zubereitung, 
20 eines oder mehrerer pharmazeutischer Hilfsstoffe. 

Weiterhin betrifft die Erfindung ein Verfahren zur Herstellung 
solcher Zubereitungen sowie deren Verwendung als Arzneimittel. 

25 Wirkstof fhaltige Zubereitungen, die durch Schmelzextrusion herge- 
stellt werden, sind allgemein bekannt. 

Das Extrudieren von wirkstof fhaltigen Schmelzen wasserlGslicher 
Polymeren, vorzugsweise von Copolymeren des Vinylpyrrolidons, ist 
30 in der EP-A 240 904 und der EP-A 240 906 beschrieben. 

Aus der JP-A 58-192817 und der JP-A 58-79915 ist die Schmelz- 
extrusion von wirkstof fhaltigen Zubereitungen auf Basis von 
thermoplastischen Polymeren wie beispielsweise Hydroxypropyl- 
35 cellulose als Bindemittel bekannt. 

Niedrig substituierte Hydroxypropyl cellulose (L-HPC), die durch 
partielle Veretherung der Cellulose mit Propylenoxid hergestellt 
wird, ist in Wasser unlOslich, quillt aber bei Kontakt mit Was- 
40 ser. Aufgrund dieses Quel lverhalt ens wird L-HPC als Sprengmittel 
zur Zerf allsbeschleunigung von Tabletten eingesetzt. L-HPC kann 
auch als Bindemittel fur Tabletten zur Erhdhung der Tabletten- 
harte eingesetzt werden. 

45 Kawashima et al., Chem. Pharm. Bull. 41 (1933), 1827-31, be- 
schreiben, daS bei Einsatz von L-HPC in Granulaten far die 
Tablet tierung zum einen stark von der Partikelgr&fie der L-HPC be- 
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einfluBt werden, zum anderen das Wirks tof f f reisetzungsprof il ent- 
scheidend durch die PreBkraft bei der Koinpaktierung beeinfluBt 
wird. 

5 Im Gegensatz zu Hydroxypropylcellulosen mit hoheren Substituti- 
onsgraden zeigt die L-HPC jedoch keine thermoplastische Ver- 
arbeitbarkeit . 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung war es, Wirkstof f -Zubereitun- 
10 gen zu finden, welche durch Polymer-Wirkstof f -Schmelzextrusion 
hergestellt werden k6nnen und eine gezielte Einstellung der Wirk- 
s tof f f reisetzung erlauben. 

DemgemaB wurden die eingangs definierten Zubereitungen, ein Ver- 
15 fahren zu deren Herstellung sowie deren Verwendung als Arzneimit- 
tel gefunden. 

Als Komponente A) kommen solche Wirks tof fe in Betracht, die sich 
unter den Verarbeitungsbedingungen bei der Schmelzextrusion nicht 
20 zersetzen. 

Geeignete Wirkstoffe sind beispielsweise: 

Acebutolol, Acetylcysteine, Acetylsalicylsaure, Aciclovir, Alpra- 

25 zolam, Albumin, Alf acalcidol , Allantoin, Allopurinol, Ambroxol, 
Amikacin, Amiloride, Aminoessigsaure, Amiodarone, Amitriptyline, 
Amlodipine, Amoxicillin, Ampicillin, Ascorbic Acid, Aspartam, 
Astemizole, Atenolol, Beclometasone, Benserazide, Benzalkonium 
Hydroxid, Benzocaine, Benzoesaure, Betametasone, Bezafibrate, 

30 Biotin, Biperiden, Bisoprolol, Bromazepam, Bromhexine, Bromocrip- 
tine, Budesonide, Bufexamac, Buflomedil, Buspirone, Coffein, Cam- 
pher, Captopril, Carbamazepine, Carbidopa, Carboplatin, Cefach- 
lor, Cef alexin, Cefadroxil, Cefazolin, Cefixime, Cefotaxime, Cef - 
tazidine, Ceftriaxone, Cefuroxime Axetil, Chloramphenicol, Chlor- 

35 hexidine, Chlorpheniramine, Chlortalidone, Choline, Ciclosporin, 
Cilastatin, Cimetidine, Ciprofloxacin, Cisapride, Cisplatin, Cla- 
rithromycin, Clavulansaure, Clomibramine, Clonazepam, Clonidine, 
Clotrimazole, Clozapin, Codeine, Coles tyramine, Cromoglicinsaure, 
Cyanocobalamin, Cyproterone, Desogestrel, Dexamethasone, Dex- 

40 panthenol. Dextromethorphan, Dextropropoxiphene, Diazepam, Dicl- 
ofenac, Digoxin, Dihydrocodeine, Dihydroergotamine, Diltiazem, 
Diphenhydramine, Dipyridamole, Dipyrone, Disopyramide, Domperi * 
done. Dopamine, Enalapril, Ephedrine, Epinephrine, Ergocalcife- 
rol, Ergotamine, Erythromycin, Estradiol, Ethinylestradiol , Eto- 

45 poside, Eucalyptus Globulus, Famotidine, Felodipine, Fenofibrate 
Fenoterol, Fentanyl, Flavin Mononucleotide, Fluconazole, Flunari 
zine, Fluorouracil. Fluoxetine, Flurbiprofen, Furosemide, Gemfi- 
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brozil, Gentamicin, Ginkgo Biloba, Glibenclamide, Glipizide, Gly 
cyrrhiza Glabra. Guaifenesin, Haloperidol. Heparin, Hyaluron- 
saure, Hydrochlorothiazide, Hydrocodone, Hydrocortisone, Hydro- 
morphon. Ipratropium Hydroxide, Ibuprofen. Imipenem, Indometha- 
5 cin, Iohexol, Iopamidol, Isosorbide Dinitrate, Isosorbide Mono- 
nitrate, Isotretinoin, Ketotifen, Ketoconazole, Ketoprofen, Keto 
rolac, Labetalol, Lactulose, Lecithin, Levocarnitine, Levodopa, 
Levoglut amide, Levonorgestrel , Levothyroxine , Lidocaine, Lipase, 
Lisinopril, Loperamide, Lorazepam, Lovastatin, Medroxyprogeste- 
10 rone, Menthol, Methotrexate, Methyldopa, Methylprednisolone, 
Metoclopramide, Metoprolol. Miconazole, Midazolam, Minocycline, 
Minoxidil, Misoprostol, Morphine, Multivitamin und Mineralien, 
Nystatin, N-Methylephedrine, Naftidrofuril , Naproxen, Neomycin, 
Nicardipine, Nicergoline, Nicotinamide, Nicotine, Nicotinsaure, 
IS Nifedipine, Nimodipine, Nitrendipine, Nizatidine, Norethisterone, 
Norfloxacin, Norgestrel. Nortriptyline, Ofloxacin, Omeprazole, 
Ondansetron, Pancreatin, Panthenol, Pantothensaure, Paracetamol, 
Penicillin G, Penicillin v, Phenobarbital , Pentoxifylline, Phe- . 
nylephrine, Phenylpropanolamin, Phenytoin, Piroxicam, Polymyxin 
20 B, Povidone- Iod, Pravastatin, Prazosin, Prednisolone, 

Propafenone, Propranolol, Pseudoephedrine, Pyridoxine, Quinidine, 
Ramipril, Ranitidine, Reserpine, Retinol, Riboflavin, Rifampicin, 
Rutoside, Saccharin, Salbutamol, Salcatonin, Salicylsaure, Sele- 
gilin, Simvastatin. Somatropin, Sotalol, Spironolactone, Sucral- 
25 fate, Sulbactam, Sulfamethoxazole, Sulpiride, Tamoxifen, Tegafur. 
Teprenone, Terazosin, Terbutaline, Terfenadine, Theophylline, 
Thiamine, Ticlopidine, Timolol, Tranexamsaure. Tretinoin, Triam- 
cinolone Acetonide, Triamterene, Trimethoprim, Troxerutin, Ura- 
cil, valproinsaure , Vancomycin, Verapamil, vitamin E, Volinic 
30 Acid, Zidovudine. 



weiterhin kommen als Wirkstoffe auch Vitamine wie beispielsweise 
vitamin c, 0-Carotin und andere Carotinoide oder Pf lanzenschutz- 
mittel in Betracht. 

5 

Bevorzugt liegen die Wirkstoffe in Form sogenannter -fester L6- 
sungen-, d.h. molekulardispers in der Matrix verteilt, oder in 
Form einer festen Dispersion vor. 

0 Die Menge der Wirkstof f komponente A) in der Gesamtzubereitung 
kann je nach Wirksamkeit und Freisetzungsgeschwindigkeit in wei- 
ten Grenzen variieren. So kann der Wirkstof fgehalt im Bereich von 
0,1 bis 90 Gew.-%, vorzugsweise von 0,5 bis 60 Gew.-%, bezogen 
auf die gesamte Zubereitung, liegen. Die einzige Bedingung ist. 

5 dai5 die Zubereitung noch thermoplastisch verarbeitbar ist. 
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Als polymer e Komponenten B) enthalten die erf indungsgem&fien Zu- 
bereitungen eine Mischung aus 

Bl) 10 bis 90 Gew.-%, vorzugsweise 20 bis 80 Gew.-% eines wasser- 
5 ldslichen, thermoplast ischen Polymeren, und 

B2) 10 bis 90 Gew.-%, vorzugsweise 20 bis 80 Gew.-% einer wasser- 
unlCslichen niedrig substituierten Hydroxypropylcellulose, 

10 wobei sich die Mengenangaben auf die Summe der Mengen an Bl) und 
B2) beziehen. 

Als wasserlOsliche Polymere Bl) seien genannt: 

15 - Alkylcellulosen wie Methylcellulose , 

Hydroxyalkylcellulosen wie Hydroxymethyl- , Hydroxyethyl- , 
Hydroxypropyl- und Hydroxybutylcellulose, 

20 - Hydroxyalkylalkylcellulosen wie Hydroxyethylmethyl- und Hy- 
droxypropyl me t fty 1 c e 1 1 u 1 o s e , 

Po ly viny lpy r r o 1 i don , 

25 - Copolymere aus N-vinylpyrrolidon und Vinylacetat mit bis zu 
50 Gew.-% Vinylacetat, 

Carboxyalkylcellulosen wie carboxymethylcellulosen, 

30 - Polysaccharide wie Algins&ure und deren Alkali- und Ammonium- 
salze, 

sowie Gemische solcher wasserlGslichen Polymeren. 

35 Die Komponente Bl) soil in der Gesamtmischung aller Komponenten 
im Bereich von 50 bis 180°C, vorzugsweise 60 bis 150°C erweichen 
oder schmelzen, so da£ die Masse extrudierbar ist. Die Glas- 
ubergangstemperatur der Polymeren soil demgem&S unter 180°C lie- 
gen. 

40 

•Wasserlfcslich- bedeutet, dafc sich in 100 g Wasser von 20°C minde- 
stens 0,5 g, vorzugsweise mindestens 2 g des Polymeren lOsen, ge- 
gebenenfalls auch kolloidal. 



45 Bevorzugt wird als Polymer komponente A) Hydroxypropylcellulose 
mit einem molaren Substitutionsgrad von 3,0 bis 4,4 verwendet. 
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Konqponente B2) ist erf indungsgemafi eine niedrig substituierte 
Hydroxypropylcellulose mit einem molaren Substitutionsgrad von 
0,5 bis 2, bevorzugt 1,5 bis 1,8, die sogenannte low-substituted 
hydroxypropylcellulose (L-HPC) wie sie in der US-Pharmakopde/NF 
5 XVII und der japanischen Pharmakopde JP XI beschrieben ist, Sol- 
che L-HPC ist wasserunlOslich, aber wasserguellbar und verhalt 
sich nicht thermoplastisch. 

Innerhalb der angegebenen Grenzen richtet sich die Menge an ein- 
10 gesetzter Komponente B2) vorzugsweise danach, welche Wirkstoff- 
freisetzungsgeschwindigkeit gewOnscht wird. Far den Fall schnel- 
ler Freisetzung empfiehlt sich der Einsatz geringerer Mengen, 
beispielsweise 5 bis 30 Gew.-%. FUr den Fall, da£ eine verzdgerte 
Wirkstoff freisetzung gewunscht ist, empfiehlt sich der Einsatz 
15 von 30 bis 90 Gew.-% an B2) . 

Der KorngrOSe der eingesetzten L-HPC ist erf indungsgemas nicht 
kritisch. 

20 Als Komponenten C) kdnnen die erf indungsgema&en Zubereitungen die 
ublichen pharmazeutischen Hilfsstoffe wie Fullstoffe, Schmiermit- 
tel, Forwent rennmitt el, Fliefiregulierungsmittel, Weichmacher, 
Farbstoffe und Stabilisatoren in Mengen bis zu ca. 50 Gew.-% ent- 
halten. Diese und die im folgenden angegebenen Mengen sind je- 

25 weils bezogen auf das Gesamtgewicht der Zubereitung (= 100 %) . 

Als Fullstoffe seien z.B. die Oxide von Magnesium, Aluminium, Si- 
licium und Titan sowie Lactose, Mannit, Sorbit, Xylit, Penta- 
erythrit und seine Derivate genannt, wobei die Menge an Ftillstoff 
30 bei ca, 0,02 bis 50, vorzugsweise 0,2 bis 20 Gew.-% liegt. 

Als Flieilregulierungsmittel seien z.B, die Mono-, Di- und Tri- 
glyceride der langkettigen Fettsauren wie Ci 2 -, C 14 -, C X6 - und 
Cie-Fettsaure, Wachse wie Carnaubawachs sowie die Lecithine ge- 
35 nannt, wobei die Menge bei ca. 0,1 bis 30, vorzugsweise 0,1 bis 
5 Gew,-% liegt. 

Als Weichmacher seien z.B. neben niedermolekularen Polyalkylen- 
oxiden wie Polyethylenglykol, Polypropylenglykol und Polyethylen- 
40 propylenglykol auch mehrwertige Alkohole wie Propylenglykol , Gly- 
cerin, Pentaerythrit und Sorbit sowie Natriumdiethylsulf osucci- 
nat, Mono-, Di- und Triacetat des Glycerin und Polyethylenglykol- 
stearinsaureester genannt. Dabei liegt die Menge an Weichmacher 
bei ca. 0,5 bis 15, vorzugsweise 0,5 bis 5 Gew.-%. 



45 
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Als Schmiermittel seien z.B. Stearate von Aluminium oder Calcium 
sowie Talkum und Silikone genannt, wobei ihre Menge bei ca. 0,1 
bis 5, vorzugsweise 0,1 bis 3 Gew.-% liegt. 

5 Als Stabilisatoren seien beispielsweise Lichtstabilisatoren, 

Antioxidantien, Radikalf anger und Stabilisatoren gegen mikrobiel- 
len Befall genannt, wobei ihre Menge vorzugsweise bei ca. 0,01 
bis 0,05 Gew.-% liegt. 

10 Um die erf indungsgemafcen Zubereitungen herzustellen, kann die 
Wirkstof fkomponente entweder direkt in Form einer physikalischen 
Mischung mit den Polymeren B verschmolzen werden oder mit der be- 
reits vorliegenden Polymerschmelze gemischt werden. 

15 Im ubrigen erfolgt die Vermischung der Komponente A) mit der 

Schroelze in an sich bekannter Weise in Extrudern, vorzugsweise in 
Ein- oder Doppelschneckenextrudern in einem Temperaturbereich 
zwischen 50 und 200°C. Die Formgebung der wirkstof fhaltigen 
Polymerschmelze zu den erf indungsgemafcen Zubereitungen kann bei- 

20 spielsweise durch Kalandrierung des Extrudates nach der in der 
EP-A 240 906 beschriebenen Methode sowie nach dem aus der 
de-a 3 8 3 0 355 bekannten Verarbeitungsverf ahren durch zerkleine- 
rung des Extrudates mit rotierenden Messern in volumengleiche - 
noch verformbare - Stucke mit erstarrter Oberfiache und anschlie- 

25 fcendes Verpressen zu Tabletten in den Oblichen Tablettiermaschi- 
nen erfolgen. 

Es ist moglich, die Hilfsstoffe in die Schmelze Oder Losung aus 
Wirkstof fen und Polymeren B zu mischen. Ferner konnen die Hilfs- 

3 0 stoffe zusarnmen mit dem wirkstof f in die Polymerschmelze eingear- 
beitet werden. AuSerdem konnen Gemische aus Hilf sstof f en, dem 
wirkstoff und den Polymeren B direkt verschmolzen werden. Im all- 
gemeinen ist es ublich, eine physikalische Mischung aus Hilfs- 
stoffen, Wirkstoffen und den Polymeren B gemeinsam zu verschmel- 

3 5 zen. 



Die erf indungsgemaSen Zubereitungen werden als Arzneimittel 
verwendet und in Form von Tabletten, Pellets, Granulaten oder 
Kapseln eingesetzt. Vorzugsweise werden mit dem erf indungsgemafien 
40 Zubereitungen Arzneiformen mit verzogerter wirkstof ffrei set zung 
hergestellt . 

Falls gewunscht, kann die feste pharmazeutische Form auch mit 
einem ublichen Oberzug zur Verbesserung des Aussehens und/oder 
45 des Geschmacks (Dragee) oder zwecks zusatzlicher Verz6gerung der 
wirkstof ffreigabe versehen werden. Fur oral einzunehmende Tablet - 
ten mit verzogerter Wirkstof ffreisetzung kann es gunstig sein, 
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wenn man die Tablette nach einer der bekahnten Techniken in 
geschlossenzellig pordser Form herstellt, damit sie im Magen auf- 
schwimmt und dadurch langer dort verweilt. 

5 Die vorliegende Erfindung ermdglicht auf einfache Weise eine ge- 
zielte Einstellung des Wirkstof f f reisetzungsprof ils der 
erf indungsgem&Sen festen Arzneif ormen, vor allem bei der Herstel- 
lung von festen Arzneiformen mit verzOgerter Wirkstof ffrei- 
setzung. Oberraschenderweise gelingt dies unabhangig von der 
10 PartikelgrdSe der L-HPC und Verf ahrensparametern bei der Formge- 
bung . 

Beispiele 1 bis 3 

15 Die in der Tabelle angegebenen Mengen an Wirkstoff und den Poly- 
meren Bl) und B2) wurden gemischt, in einen Doppelschnecken- 
extruder (ZSK 30, Firma Werner & Pfleiderer) eingebracht und Ober 
5 Temperaturzonen extrudiert. Die Temperaturen der einzelnen Tenw 
peraturzonen CSchusse" 1-5) sind jeweils in der Tabelle I ange- 

20 geben. Die uber die Extruderdasenleiste austretenden Schmelz- 

strange wurden durch luf tgektthlten HeiSabschlag mit einem Messer- 
walzengranulator pelletiert. 

Die Wirkstof ffreisetzung wurde mittels der ROhrf lQgelmethode 
25 (paddle-Methode nach USP XXI, US-Arzneibuch) gemessen. Diese in- 
vitro-Methode dient zur Bestimrnung der Ldsungsrate von wirkstoff - 
haltigen Formlingen <z.B. Tabletten, Pellets etc.). 

Hierzu wurden 900 ml eines Phosphatpuf fers mit einem pH-Wert von 
30 6,8 mit 0,1 Gew.-% Natriumlauzylsulfat in einem 1 1-GefaE mit 

Rundboden auf 37°C temperiert und 300 g Pellets der KorngrGSe 1,25 
bis 1,60 mm hinzugegeben . Die Wirkstof ffreisetzung der Pellets 
wurde bei einer paddle- Drehzahl von 100 Upm nach jeweils 1, 2, 3, 
4, 5, 6, 7 und 8 Stunden UV-spektroskopisch bestimmt. 

35 

Die Ergebnisse dieses Tests sind in Tabelle II aufgefOhrt. 
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Tabelle I 
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Bei- 
spiel 


Nif edipin 
Gew. -% 


Polymer Bl) 11 
Gew. -% 


Polymer B2) 2 ) 
Gew. -% 


Teraperatur 
Schusse 1-5 


1 


20 


50 


30 


70,120,110, 
100, 100 


2 


20 


40 


40 


60, 120, 
120,110,120 


3 


20 


30 


50 


60, 120, 120, 
120, 130 



U Hydroxypropylcellulose mit einem molaren Substitutionsgrad 
von 3,0 bis 4,4 (Klucel EF, Firma Hercules, USA) 

2) Hydroxypropylcellulose mit einem molaren Substitutionsgrad 
von 1,5 bis 1,8 (LH 31, Firma Shin-Etsu Chemical Comp. Ltd., 
Japan) 



Tabelle II 



25 



Beispiel 


Freisetzung in % nach Stunden 




1 


2 


3 


4 


5 


6 


7 


8 


1 


32 


70 


91 


99 


100 


100 


100 


100 


2 


31 


60 


77 


89 


96 


100 


100 


100 i 


3 


24 


43 


57 


69 


75 


81 


87 


91 
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W ° 96/25,51 ~ — PCT/EP96/00417 



Pa tent anspnlche 

1. Feste Zubereitungen, erhaitlich durch gemeinsame Schmelz- 
extrusion von 

A) einem oder mehreren wirkstof f en, 

B) einer Mischung aus 

Bl) 10 bis 90 Gew.-% mindestens eines thermoplastisch 
verarbeitbaren, wasserldslichen Polymers, und 

B2) 10 bis 90 Gew.-% einer niedrig substituierten wasser- 
15 unldslichen Hydroxypropyl cellulose, und 

C) 0 bis 50 Gew.-%, bezogen auf die Gesamtmenge der Zuberei- 
tung, eines oder mehrerer pharmazeutischer Hilfsstoffe. 

20 2. Zubereitungen nach Anspruch 1, enthaltend als Kortponente B2 ) 
eine Hydroxypropyl cellulose mit einem molaren Substitutions- 
grad von 1,5 bis 1,8. 

3. Zubereitungen nach Anspruch 1 oder 2, enthaltend als Korrpo- 
25 nente Bl) eine wasserlOsliche Hydroxypropylcellulose. 

4. Verfahren zur Herstellung der Zubereitungen gemafi den Ansprtt- 
chen 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet , daS man die Wirkstoff- 
komponente A) mit der polymer en Komponente B) und gegebenen- 
falls die Hilfsstoffe C) zu einer Schmelze verarbeitet, die 
Schmelze extrudiert und unter Pormgebung weiterverarbeitet . 
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5. Verwendung der Zubereitungen gem&S den AnsprUchen 1 bis 3 als 
Arzneimittel . 

6. Feste Arzneif ormen aus den Zubereitungen gemafi den Anspruchen 
1 bis 3. 
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